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 第四章では、人工 2本鎖 RNAである siRNAが RNA干渉作用を有する一方、その炎症惹起性が問題と
なっていることから、siRNAの片側の鎖を DNAに置換したヘテロ siRNAを創製し、それが低炎症惹起
性であることを明らかにした。さらに DNA鎖への 12-15塩基の G-rich配列の付加が、ヘテロ siRNA
の活性を飛躍的に高めることを明らかにした。 
 第五章では、各種がん細胞に対して増殖抑制効果を持つ miR-143 の構造を改良した long-miR-143
を創製し、それが天然型の miR-143よりも有意に高いがん細胞増殖抑制能を有することを示した。 







論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 




キメラ型 2 本鎖核酸の創製、及び従来知られていた修飾核酸と同等以上の活性を有する DNA 型
miRNA阻害剤の創製に関する研究成果をまとめたものである。 
アンチセンス非修飾 DNAは従来miRNAに対する結合力が低いことが知られていたが、本論文の





次に本論文著者は、高い RNAi活性を有する DNA/RNAハイブリッド型 2本鎖核酸の創製を行な
い、ミスマッチ塩基の導入と DNA の 5’に G-rich 延長配列を付加することで活性が著しく上昇する
こと、並びにハイブリッド型では RNA２本鎖で見られる炎症惹起性がほとんど消失することを明ら
かにしている。これはmiRNAや siRNAの臨床使用における副作用軽減に寄与する重要な知見であ
る。また、抗腫瘍活性を持つ miR-143 の miRNA*鎖の 5’に G-rich 延長配列を付加することで、天
然のmiRNAよりも高い抗腫瘍活性を有する改変型miRNAの創製に成功している。さらにがん治療
の新しい標的分子として、がん細胞で過剰発現しているmiR-21の前駆体に着目し、それに対する 5’ 
G-rich延長配列を有する siRNAが、がん細胞特異的な増殖抑制効果を示すことを明らかにしている。 
以上、本研究の成果は、RNA干渉に関わる安価かつ高活性な核酸の設計に新たな知見を与えるもの
であり、細胞工学、医療工学の発展に大いに寄与するものである。よって、本論文の著者は博士（工
学）の学位を受ける資格を有するものと認める。 
